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Abstract (Basic) : DE 3713494 A 

In the prodn. of a dispersion, in aq. medium, of lipid . 
microcapsules (made of concentric layers of ionic or nonionic 
ampliphiles and enclosing an aq. phase) the new feature is that before 
forming the microcapsules 1-50 wt . % (on total lipid phase) of at least 
one NH4, alkali or alkaline earth cholesterol sulphate (I) is added to 
the lipid. 

(I) is the opt. substd. ammonium, Na or K salt, and the lipids are 
natural or synthetic cpds . contg . at least one long-chain hydrocarbyl 
gp. and at least one hydrophilic gp. (i.e. OH, ether, COOH, phosphate 
or amine) . 

USE/ ADVANTAGE - These dispersions are useful in cosmetics, 
pharmaceuticals and foods. The incorporation of (I) facilitates prodn. 
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and improves both dispersion stability and encapsulating capacity. 
0/0 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG 1st gestellt 

® Verfahren zur Herstellung einer Dispersion von Upldkugelchen in einer waBrigan Phase und nach dtesem 
Verfahren erhaltliche Dispersionen 

Die Erfindung bstrffft eln Verfahren zur Herstellung otner 
Dispersion von Lipidkugelchen in efnem wSBrigerr Milieu E. 
•wobei dfe Lipidkugelchen a us 1m wesentlichen konzentri- 
schen Lipidachalen bestehen und eine w9E5rlge Phase E ein- 
kapseln und wobei das (die) Lipid (e) der Schalen ionfsche 
oder nicht-ionlsche Amphlphrle sind, das dadurch gekenrv 
zelchnet 1st daB man vor der Bildung der Lipidkugetchen 
wenigatens ein Ammonium-, Alkallmetall- oder Erdalkallme- 
tall-Cholesterinsutfat in einer Mange von 1 bis 50 6ew.-%, 
bezogen auf das Geaamtgewfcht der Lipidphase, zu dem 
(den) Upid(en) gibt, das (die) fur die Bildung der Schalen der 
Kugelchen bestlmmt fat (sind), sowie die mlt diesen Verfah- 
ren erhaltlichen Diapersionen von UptdkOgelchsn. 
Die erfindungsgemfi&en Diapersionen sind inebeaondere In 
^ derKosrnetikund in derPharmazie brauchbar. 

< 
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PatentansprUche 

L Verfahren zur Herstellung einer Disperst n von Lipidktlgelchen In einera w&Brigen Milieu A wobei die 
Iipidkugelchen a us im wesentlichen fconzcntrischen Lipidschalen bestehen und eine w&Brige Phase E 
einkapseln und wobei das (die) LJpid(e) der Schalen ionische oder nicht-ionische AmphipMIe sind, dadurch 
gekennzeichnet, daB man vor der Bildung der LipJdktlgelchen wenigstens era. Ammonium-, Aikalimetall- 
oder Enialkalimetall^holestermsulfat In einer Menge von 1 bis 50 Gew--%, bezogen auf das Gesamtge- 
wicht der Lipidphase, zu dem (den) Lipid(en) gibt, das (die) fOr die Bildung der Schalen der Kflgelchen 
bestimmt ist (sind). 

Z Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man substituiertes oder unsubstituiertes Am- 
monium-, Natrium- oder Kalium-Cholesterinsulfat verwendet 

3. Verfahren nach einem der Ansprfiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB man zur Herstellung einer 
Dispersion von Kflgelchen in der w&Brigen Phase D eine plane, Iamellare Phase durch Einbringen der 
waBrigen Phase Em das (die) flitesigefn) Lipid(en) bildet, anschlieflend die w&Brige Phase £>zugibt und zur 
Bildung der gewflnschten KOgelchendispersion heftig bewegt 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet daB man als Lipid, das fttr die 
Bildung der Schalen der Kflgelchen bestimmt 1st, wenigstens ein ionisches oder nicht-ionisches Amphiphil 
natttrlicher oder synthetischer Herkunf t verwendet, das pro MoIekQl eine oder mehrere lange Kohlenwas- 
serkette(n) und eine oder, mehrere hydrophile Gruppe(n)» ausgew&hlt unter Hydroxy-. Etheroxid-. 
Carboxyi-, Fhosphat- und Amingruppen, besitzt - 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB man als ionisches Amphiphil wenigstens ein 
Produkt verwendet, das ausgewfihit ist unter natOrfichen Phospholipiden, wie Bi- oder Sojatecithin und 
Sphingomyelin, synthetischen Pnospholipiden, wie Dipalmitoyl-Phosphatidfylchofin oder hydriertes Leci- 
thin, amphoteren Verbindungen und anionischen Verbindungen. 

6. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB man als nicht-ionisches Amphiphil wenigstens 
. eine Verbindung verwendet, die ausgewahit ist unter 

— geradkettigen oder verzweigten PoIyglycerinethernderFormel: 

R — ^OCHa— CH— CH 2 V— OH und R — /°— CH 2 — CH \ — OH 

\ OH )* \ CH 2 Oh/ 

worin 5 einen statistiBchen Mitteiwert von 1 bis 6 bedeutet und R eine geradkettige oder verzweigte, 
gesattigte oder unges&ttigte aliphatische Kette mit 12 bis 30 Kohlenstoffatomen, Kohlenwasserstoffre- 
ste vonLanolinalkoholen oder 2-Hydroxyalky Ireste vona-Diolen mit ianger Kette bedeutet; 

— geradkettigen oder verzweigten PoIygJycer inethern mit 2 Fettketten; 

— polyoxyethylenierten Fettalkoholen oder poiyoxyethylenierten Stearinenj 

— Polyolethern; 

— gegebenenfaUsoxyethytenierten Polyolestern; 

— Glykolipiden natatltcher oder synthetischer Herkunft und 

— HydroxyamidenderallgemeinenFormel: 

Ri — CHOH — CH — COA 

I : 

Ra— CONH 

worin 

Ri einen C 7 — Qu-AJkyi- oder -Alkeny treat bedeutet; 

R2 einen gesattigten oder ungesattigten C 7 — C 3 i-Kohlenwasserstof frest bedeutet; 
COA eine Gruppe bedeutet, die ausgew&nlt ist unter den beiden folgenden Grappen: 
einem Rest der Formel 

CON — B 
I 

R 4 

worin B einen von einem primaren oder sekundfiren, mono- oder polyhydroxyiierten Amin abgeleite- 
ten Rest bedeutet und Ra ein Wasserstoffatom oder einen Methyl-, Ethyl- oder Hydroxyethylrest 
bedeutet; 

einem Rest der Formel COOZ, 

worin Zden Rest eines C 3 — Cr-Poryols bedeutet 

7. Verfahren nach einem der Ansprfiche 1 bis 6, dadurch gekerinzeichnet, daB man zu den fQr die Bildung der 
Kflgelchen bestimmten Amphiphilen wenigstens ein Additiv gibt, ausgew&hlt unter langkettigen Alkoholen 
undDiolen, Sterinen, langkettigen Arnrnen, Hydroxyalkylaminen, polyoxyethylenierten Fettaminen, Estern 
von Aminoalkoholen mit Ianger Kette und den Salzen davon. Phosphorsaureestern von Fettalkoholen, 
Alkylsulfaten und anderen iontechen Sterinderivaten, di von Cholesterinsulfaten verschied nsind. 

2 
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8. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB man zur Bildung der Kflg 1- 
chendispersion 0,5 bis 25 Gew.~% Amphiphil(e), bezogen auf das Gesamtgewicht der herzustellenden 
KOgelchendispersion, verwendet 

9. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB man zu den zur Bildung der 
KOgelchen bestimmten Amphiphilen wenigstens einen fettldslichen Wirkstoff gibt, belspielsweise ein kera- 
tolylisches Mittel, ein antiinflammatorisches Mittei oder ein Antioxidans. 

10. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet daB die in den KOgelchen 
eingekapselte waBrige Phase Eeine waBrige Ldsung des (der) Wirkstoff es (Wirkstoffe) ist, die vorzugsweise 
isoosmotisch mit der Phase Z?ist,welche die KOgelchen umgibt 

1 1 . Verfahren nach Anspmch 1 0, dadurch gekennzeichnet, daB die waBrigen Phasen Dund JSldentisch sind. 

12. Verfahren nach einem der AnsprOche 10 oder 11 zur Herstellung eines kosmetischen Mittel, dadurch 
gekennzeichnet, daB man in die waBrige Phase E wenigstens ein Produkt einbringt, das ausgew&hlt ist unter 
Befeuchtungsmitteln, kOnstlichen Braunungsmitteln, wasserldsHchen Sonnenschutzmitteln, Antiperspiranti- 
en, Deodorantien, adstringierenden Mitteln, erfrischenden Produkten, Starkungsmitteln, narbenverheilen- 
den Produkten, keratolytischen Produkten, depilatorischen Produkten, Parfflmwftssern, wasseriOslichen 
Farbstoffen, Antischuppen-Mitteln, Antiseborrhoe-Mittein, Oxidationsmitteln, Reduktionsmittem und Ex- 
trakten tierischer oder pfianzHcher Gewebe. 

13. Verfahren nach einem der AnsprOche 10 oder 11 zur Herstellung eines pharmazeutischen Mittel s, 
dadurch gekennzeichnet, daB man in die waBrige Phase E wenigstens ein Produkt einbringt, das ausgewahlt 
ist unter Vltaminen, Hormonen, Enzymen, Vakzinen, antiinflamrnatorischen Mitteln, Antibiotifca und Bakte- 
riziden. 

14. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, daB man die KOgelchendisper- 
sion mit wenigstens einer flOssigen, mit Wasser nicht mischbaren Phase vermischt, die dazu bestimmt ist, in 
der waBrigen Phase Ddispergiert zu werden. 

15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB man die flOssige, mit Wasser nicht mischbare 
Phase in einer Menge von 2 bis 70 Gew.-% bezogen auf das Oesamtgewicht des Mittels, einbringt, wobei 
das Gewichtsverhaltnis von dem (den) amphiphilen Lipid^n), das (die) KOgelchen bildet, zu der flOssigen, 
mit Wasser nicht mischbaren, dispergierten Phase 0*02/1 bis 10/1 betrfigt 

16. Verfahren nach einem der AnsprOche 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet, daB die flOssige, mit Wasser 
nicht mischbare, in der waBrigen Phase D dispergierte Phase ausgewahlt ist unter Olen, wie Estern von 
Fetuauren und Polyolen und Estern von Fettsauren und verzweigten Alkoholen der Formel R*— COOR* 
worin R4 einen Fettsaurerest mit 7 bis 19 Kohlenstoffatomen bedeutet und R5 eine verzweigte Kohlenwas- 
serstoffkette mit 3 bis 20 Kohlenstoffatomen bedeutet, Kohlenwasserstoffen, wie Hexadekan, ParafBndlen, 
Perhydrosqualen; halogenierten Kohlenstoff verbindungen, wie Perfluordekahydronaphthalin; Perfluortri- 
butylamin; Polysiloxanen; Estern organischer Sfturen; Ethern und PolyethcxiL 

17. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 1 6, dadurch gekennzeichnet, daB man in die waBrige Phase D 
wenigstens ein Adjuvans einbringt, ausgewahlt unter opakmachenden Mitteln, gelbildenden Mitteln, Aro- 
mastoffen, Parfflms, Sonnenfiltern und Farbstoffen, 

18. Dispersion von LipidkQgelchen in einem waBrigen Milieu D, wobei die KOgelchen aus im wesentlichen 
konzentrischen Lipidschalen bestehen und eine waBrige Phase E emkapsein und wobei die die Schalen 
bildenden Lipide ionische oder nicht-ionische Amphiphile sind, dadurch gekennzeichnet, daB sie getn&B 
einem Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 17 erhaltlich ist 

Beschreibung 

Die Erfindung betrif ft waBrige Dispersionen von LipidkOgelchen, wobei diese Dispersionen in der Kosmetik, 
in der Pharmazie und im Nahrungsmittelbereich brauchbar sind. 

Mit dem erfindungsgemaBen Verfahren wird die Herstellung dieser LipidkOgelchen erleichtert Gleichzeitig 
wird ihre StabilitfU in waBriger Dispersion sowie ihr Einkapselungsvermdgen erhdht 

Es ist bekannt, daB bestimrnte Lipide in Gegenwart von Wasser mesomorphe Phasen bilden, deren Ordnungs- 
grad zwischen dem kristallinen und dem flOssigen Zustand liegt Bestimrnte lipide, die mesomorphe Phasen 
bilden, kdnnen in waBriger Ldsung unter Bildung von KOgelchen, die in dem waBrigen Milieu disperglert sind, 
quellen, wobei die KOgelchen aus muiti-molekulareo Schichten und vorzugsweise aus bi-raolekularen Schichten 
mit einer Dicke von etwa 30 bis 100 A bestehen (siehe insbesondere die Publikation von Bangham, Standish et 
Watkins, J. MoL BioL 13, 238 (1965)}. 

Die FR-PS 23 15 991 beschreibt bereits Dispersionen von LipidkOgelchen, die aus Schalen aufgebaut sind, 
welche aus zwei oder mehreren Lipidschichten, die voneinander durch die waBrige Phase getrennt sind, beste- 
hen. Die KOgelchen dienen auch zur Einkapselung von wasserlOsIichen, beispielsweise pharmazeutischen oder 
kosmetischen Wirkstoffen in den Bereich zwischen den Lipidschichten, so daB diese vor auBeren EinflOssen 
geschfltzt sind Die zur Bildung der KOgelchen brauchbaren Upidverbindungen k5nnen ionische Verbindungen, 
die Liposomen ergeben, oder nicht-ionische Verbindungen, die Niosome ergeben, seux 

In den FR-PSen 24 85 92 1 und 24 90 504 sind bereits Zusammensetzungen beschrieben, die aus einer waBrigen 
Dispersion von KOgelchen der ben beschriebenen Art in einer externen waBrigen Phase bestehen, wobei in den 
KOgelchen eine Oldispersion vorgesehen war. Es wurde flberraschenderweise featgestellt, daB die Anwesenheit 
der LipidkOgelchen die Oldispersion stabilisf ert und daB man mit diesen Zusammensetzungen einen Kombina- 
tionseffekt erzielt, der auf der Anwesenheit der KOgelchen und der Oltropfchen beruht Dies bedeutet einen 
wesentlichen Vortei! fur die kosmetische oder pharmazeutische Anwendung. 

In der FR-PS 25 43 018 ist unter anderem ein Verfahren zur Herstellung von unilaraellaren Lipidblaschen mit 
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einem mittleren Durchmesser v n mehr als 1000 A beschrieben. 

Bel der Herstellung vtm Liposom n oder Niosomen kdnnen verschiedene Additive niit den ionisch n oder 
nicht-ibnischen Iipidverbindungen assoziiert sein, urn die Permeabilitat oder die OberHSchenladung der Kflgel- 
chen zu modifzieren. Additive, die fOr diesen Zweck brauchbar rind, sind in den erwflhnten franzarischen 
5 Patentschriftenaufgefuhrt 

Es ist auch bekannt, daB man zur Verringening der Permeabilitat der BIflschen Sterine, hauptsflcblich Chole- 
stin rin, zu den Iipidverbindungen geben kann, wobei diese Sterine die Festigkeit der Schichten erhflhen. 

Weiter ist es bekannt, daB das Einbringen von MolekUlen mit elektrischer Ladung in die Wand der BIflschen 
(Uposomen oder Niosomen) die Eigenschaften der Schichten beeinfluBt 
io Die geladenen Lipide, wie Dicetylphosphat, Fhosphatidinsflure, Amine oder quanternare Amrnoniuraverbin- 
dungen mit langer Kohlenwasserstoffkette, erh6hen die Stabilitflt der BIflschen, indem sie das Ausflocken und 
das Verschmelzen der BIflschen selbst in Gegenwart von Hektrolyten verhindern. Weiter erhdhen die geladenen 
Lipide das EinkapgeJungsvermogen fur wasserlOsHche Substanzen, in dem sie die Dicke der w&Brigen Scbalen 
erhOhen, di e die Lipidschichten trennen. 
j5 Von A. Colombat etal, Biochimie (1981), 63, 795 -- 798 wurde auBerdem gezeigt, daB Oioleaterinphosphat, d. h, 
ein hydrophiler Ester des Chotesterins, die Wrrkungen eines geladenen Amphiphils, nflmlich die ErhGhung der 
Stabiiit&t der KQgelchen und ihres EinkapselungsvermOgens, und die Wirkung des Gholesterins, n&jnlich die 
Veningerung der Permeabilitat der Kflgelchen, in sich vereinigt 

Dabei beobachtet man jedoch, daB das Einbringen von mehr als 5 Gew.-<ft geladener Lipide in die BIflschen- 
2v uiembran oowohl cine starke PermeabiiiuU fur die gelOsten Stoffe a» auch erne Krista] lisa iion des geladenen 
lipids zur Folge hat 

Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, daB eih bestimmtes geladenes Lipid, nflmlich Cholesterin sulf at, 
diese Nachteile nicht aufweist und sich von den anderen geladenen Lipiden dadurch unterscheidet, daB man es 
bis zu einer Menge von 50 Gew-% in die Upidmembran einbringen kann, ohne daB cine Krtstallisation zu 
25 beobachten ist und daB es bei hOheren Anteilen in der Membran (25 Gew.-%) zu einer nur geringen Permeabili- 
tat fnhrt 

Dies ist insbesondere auch deswegen sehr interessant, well in den letzten Jahren gefunden wurde, daB 
Cfaolesterinsulfat — das im Oegensatz zu Cholesterinphosphat in der Haut vorhanden ist — die HauptroUe der 
- zellulflren Kobasioft spielt (Arbeit von Epstein, Williams, Ellas). Das bedeutet, daB bei der Anwenditng auf der 
jo Haut die das Cholesterinsulf at enthaltenden Blaschen eine sehr groBe Wirksamkeit besitzen. 

Qegenstand der Erfindung ist ein Verfahren, womit die Herstellung einer Dispersion von Lipidkugelchen in 
emem wflfirigen Milieu D erleichtert und gleichzeitig die Stabilitflt und das Emkapselungsvermdgen dieser 
UpidkGgelchen verbessert werden, wobei die Lipidkugelchen aus im wesentlichen konzentrischen Lipidschalen 
besteheri und eine wflBrige Phase E einkapsein und wobei das (die) Lipid(e) der Schalen ionische oder nicht-ioni- 
35 sche Amphiphile sind* das dadurch gekennzeichnet ist, daB man vor der Bildung der Lipidkugelchen wenigstens 
ein Ammonium-, Alkalimetall- oder ErdalkalmietaU-Cholesterinsulfat in einer Menge von 1 bis 50Gew.-%, 
bezogen auf das Gesamtgewicht der Lipidphase, zu dem (den) Lipld(en) gibt, das (die) f Or die Bildung der Schalen 
der KQgelchen bestimnrt ist (sind)i . 
In der Praxis ist die Obergrenze eine Function der Art des zur Anwendung kommenden Lipids und sie kann 
*o zwtschen 20 und 50 Gew.-% der Lipidphase der KUgelchen ausmachen. 

Yorzugsweise verwendet man substituiertes oder unsubstituiertes Ammonium-, Natrium- oder Kaliumchole- 
sterinsulfat 

Gegenstand der Erfinduitg ist auch eine Dispersion von Lipidktigelchen, die nach dem oben beschriebenen 
Verfahren erhfiltlich ist, wobei das Verfahrengegebenenf alls ergflnzerideMerkmale umfaBt, welche nachfolgend 
45 nflher beschrieben werden. 

Zur Herstellung einer Dispersion der Lipidkugelchen in der waBrigen Phase Z>kann man die Verfahren des 
Standes der Technik heranziehen. 

Man kann beispielsweise das Verfahren verwenden, das darin .besteht, daB man die Lipide in einem fldchtigen 
iJBsungsmittel 16st, durcn Verdampfen des Ldsungsmittels einendOnnen Lipidfifm auf der Wand eines Behfllters 
» bildet, in dem Behfilter die wflBrige einzukapselnde Phase B einbringt und die Mischung mechanisch bewegt^ bis 
man eine Dispersion an Kugelchen der gewtlnschten Gr66e erhfllt In diesem Fall sind die wflfirigen Phasen D 
und ^notwendigerweise identifich. 
Man kann auch das in der FR-PS 23 15 991 beschriebene Verfahren anwenden, das darin besteht, daB man eine 

?lane, lamellare Phase durch Einbringen der waBrigen dnzukapselnden Phase E in die flttssigen Lipide bei einer 
_ . emperatur, die etwas oberhaib des Schmelzpunktes der Lipide liegt, bildet, anschliefiend zu der erhaltenen 
jamellaren Phase eine w&Brige Phase der Dispersion D gibt, die gegebenenfalls mit der waBrigen Phase E 
identisch ist und heftig bew.egt, beispielsweise mechanisch, urn einen Ubergang der planen, lamellaren Phase m 
eine Dispersion von Upidkflgelchen, die die wSBrige Phase ^einkapselt enthalten, in die wflfirigen Phase D zu 
erhalten. In Abhangigfaeit von den zur Herstellung der Dispersion verwendeten Vorrichtungen (Ultradisperga- 
60 tor, Homogenisator und/oder Ultraschall) und in Abhflngigkeit von der Dauer des Bewegens (15 Minuten bis zu 
einigen Stunden) erhfllt man Kflgelchen, deren mittlerer Durchmesser von ungefflhr von 0,025 bis.5 fun variiert 

Das oben angegebene Verfahren ist besonders geeignet, wenn man multi-lamellare KQgelchen anwenden will. 
Wenn man unilamellare Kflgelchen 2u erhalten wOnscht, kann man far ihre Herstellung das in der FR-PS 
25 45018 beschriebene Verfahren zur Anwendung bringen. GeraflB diesem Verfahren solubilisiert man die 
65 Lipide, die zur Bildung der Schalen der BIflschen bestimmt sind, in wenigstens einem in Wasaer unldslichen 
Lttsungsmittel; man konditioniert die Lipidlosung in fiusrigem Zustand in einem Behfllter bei einem Druck und 
bei einer Temperatur c^; man konditioniert die wflBrige einzukapselnde Phase E bei emem Druck ft und bei 
einer Temperatur &i und man injiziert die Iipidlttsung in die wSBrige Phase derart, daB das (die) LOsungsmittel 
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der Lipidiesung verdampft (verdampfen). wenn es mit der erwtthnten w&firigen Phase in Kontakt kommt 
(koromen), wobei das Injizieren mit reduztertem Durchsatz erf Igt, urn zunachst dl Bildung von Trdpfchen zu 
bewerkstelligen und wobei der Druck ft geringer ist als der Druck und als der Dampfdruck des (oder der) 
L8sungsmittel(8) in den TrOpfchen bei einer Temperatur 

Wie oben angegeben, gibt man das Cholesterinsulfat zu irgendeinem Zeitpunkt vor der Bildung der Bias ch en 3 
zu, d h. wenn man unter Bildung einer lametlaren Phase arbeitet, vor oder nach der Herstellung dteser lamella- 
ren Phase. 

Die zur Herstellung der Kugelchen verwendeten Lipide sind ionische oder nicht-ionische Amphiphile natttrli- 
cher oder synthetischer Herkunf t, die pro Molekni eine oder rnehrere, gesattigte oder ungesattigte, geradkettige 
oder verzweigte lange Kohlenwasserstoffkette(n) mit insbesondere 8 bis 30 Kohlenstoffatomen, wie Olein-, »o 
Lanolin-, Tetradecyh Hexadecyl-, Isostearyl-, Laurin- oder Alkylphenylketten, und eine oder rnehrere hydrophi- 
le Gruppe(n), ausgewfthlt unter Hydroxy-, EtheroxicK Carboxyl-, Fhosphat- und Ammgruppen, enthalten. 

Als ionische Amphiphile kommen vorzugsweise natQrliche Phospholipide (beispielsweise Ei- oder Sojaledthin 
oder Spingomyelin), synthetische Phospholipide (beispielsweise Dipalrnitoyl-phoBphatidylcholin oder hydriertes 
Lecithin) zur Anwendung. Man kann auch amphotere Verbindungen, die zwei HpophUe Ketten oder eine I* 
Assoziation von zwei organischen lonen mit langer Kette und entgegengesetzten Vorzeichen uxnfassen, sowie 
' anionische Verbindungen einsetzen. 

Als anionische Verbindungen kann man diejenigen nennen, die in der hxxemburgischen Patentanmeldung Nr. 
85 B?U angemeldet am 21 Ofi, 1985 : besehrieben «fid und die der nachfolgenden allgemeinen Forrnel entspre- 
chen: 



Ri— CHOH — CH — COOM 
I 

Ri— CONH 

worin 

Rt einen C 7 —C2i-Aikyl- oder -Alkenylrest bedeutet; 

Ra einen gesattigten oder ungesattigten Cr-C3i-Kohlenwasseratoffrestbedeutet;und 

M fur H, Na, K, NrUoder ein subsutuiertes, yon einem Amin abgeieitetes Ammonium steht 

Die im voranstehenden Absatz aufgefuhrten anionischen Verbindungen kann man gem&B der in der FR-PS 
25 88 256 beschriebenen Verfahren herstelleru 

Die bevorzugten, nicht-ionischen AmphiphHen weisen hydrophile Gruppen, wie potyoxyethyienierte oder 
polyglycerinierte Gruppen, oder Gruppen, die sich von gegebenenfaus oxyethylenierten Estern von Polyolen 
oder von Hydroxyamidderivaten ableiten. Vorzugsweise sind die nicht-ionischen Lipidverbindungen ausgewahlt 
unter: 

— geradkettigen oder verzweigten Polyglycerinethern der Forrnel: 

* — /OCHa— CH— CH 2 \ OH und R ^O — CH 2 — CH \ OH 

V PH /; ^ CHjOH /; 



20 



23 



40 



worm 

n einen statistischen Mittelwert 1 bis 6 bedeutet und R eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder 
ungesittigte aliphatische Kette mit 1 2 bis 3D Kohlenstoffatomen, Kohtenwasserstoff reste von Lanolinalko- •» 
holen oder 2-Hydroxyalkylreste von a-Diolen mit langer Kette bedeutet; 

— geradkettigen oder verzweigten Polyglycerinethern mit 2 Fettketten; 

— polyoxyethylenierten Fettalkoholen oder polyoxyethylenierten Sterinen; 

— Polyoiethern; 

— gegebenenfalls oxyethylenierten Polyolestern, insbesondere polyoxyethylenierten Sorbitestern; so 

— Glykolipiden natilrlicher oder synthetischer Herkunf t, beispielsweise Cerebrosiden, und 

— Hydroxyamiden, wie denjenigen, die in der luxemburgischen Patentanmeldung Nr. 85 97t, eingereicht 
am 23. 06. 1 985, beschrieben sind und die der allgemeinen Forrnel entsprechen: 

R,— CHOH — CH— COA 
I 

R 2 — CONH 

worin 

Ri einen C 7 — Qt-Alkyl- oder -Alkenylrest bedeutet; to 
Ra einen gesattigten oder ungesftttigten C 7 — C 3 i-Kohlenwasserstoffrest bedeutet; 
COA eine Gruppe bedeutet, die ausgewfthlt ist unter den beiden folgenden Gruppen: 
einem Rest der Forme! 

CON— B M 
I 

Rj 



35 



5 
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worin B einen von einem primaren oder sekundaren mono* oder polyhydroxylierten Arain abgelcitetcn 
Rest bedeutet und Ra ein Wasserstoffatom der einen Methyl-, Ethyl- oder Hydroxyethyir est bedeutet; 
einem Rest der Fennel COOT; 
worm Z den Rest eines C3— C7-P0IV0I5 bedeutet 

Die oben env&hnten nicht-ionischen Verbindungen sind nach dem in der FR^-PS 25 88 256 beschriebenen 
Verf ahren erhaltlich. 

Man kann verschiedene Additive in bekannter Weise mit den Lipid verbindungen in Verbindung bringen, urn 
die Permeabilitfit oder die Oberflachenladung der KOgelchen zu modifizieren. In diesem Zusamtnenhang ist die 
Zugabe von iangkettigen Alkobolen und Diolen;Sterinen, beispielsweise Cholesterin und p-Sitosterin, langketti- 
gen Aminen, Hydroxyaikylaminen, polyoxyethyienierten Fettaminen, Estern von Iangkettigen Aminoalkbholen 
und den Salzen davon, Phosphoraaureestern von Fettalkoholen, beispielsweise Natriumdicetylphospbat und 
Alkyisulfaten, beispielsweise Natriumcetyisulfat, sowie anderen lontschen Derhraten von Sterinen, die von 
Cholesterinsulfaten verschieden sind, zu nennen. 

Vorteilhafterweise verwendet man zur Bildung der Kflgelchendispersion Ofi bis 25 Gew.~% Amphiphil(eX 
bezogen auf das Gesamtgewicht der zu erhaltenden Kbgelchendispersion. 

Die KOgelchen kdnnen audi wenigstens einen fettloslichen Wirkstoff umfassen, beispielsweise ein keratolyti- 
aches Mittel, wie Retinoesaure, ein anti-inflamniatorisches Mittel, wie 0-Methason-l 7-valerat ein Antioxidant 
wie Vitamin E und d ess en Ace tat oder Ascorbylpalmitat, was von besonderem IntereEse ist, wenn man die 
topische Verabreiehung im Auge hat 

Die waflrige in die KOgelchen einzukapselnde Phase kann auch eine waBrige Losung des Wirkstoff es sein, 
die vorzugsweise isoosmotisch mit der Phase Z>der Dispersion ist Die Phasen £>und fkOnnen identisch sein. 

Fur die Herstellung eines kosmetischen Mittels kann die waBrige in die Kflgeichen einzukapselnde Phase B 
beispielsweise wenigstens ein Produkt enthalten, das ausgewahlt ist unter Befeuchtungsmitteln, wie Glycerin, 
Sorbit, Pentaerythrit, Inosit, Pyrrolidoncarbonsaure und deren Salze; kOjiBUichen Braunungsmitteln, wie Dihy- 
droxyaceton, Brythrulose, Glycerinaldehyd, y-Dialdehyden. wie Weinsaurealdehyd, gegcbemmfalis zusarnmen 
mit anderen Mitteln zur Farbung der Haut; wasserloslichen Sonnenschutzmitteln; Antiperspiranufen; Deodoran- 
den;- adstfingierenden Mitteln; erfrischenden, stflrkenden, narbenheilenden, keratolytischen, depilatorischen 
Produkten; Extrakten tierischer oder pflanzlicher Gewebe; Parfurnwassern; wasserloslichen Farbstoffen; Anti- 
schuppen- Mitteln; Antiseborrhoemitteln; Oxidationsmitteln, wie Wasserstoffperoxid und Reduktionsmitteln. 
wie Thioglykolsaure und deren Salzen. 

Im Falle von pharmazeutischen Mitteln entbalt die in den KOgelchen eingefcapselte waBrige Phase J? vorzugs- 
weise wenigstens ein Produkt, das ausgewahlt ist unter Vrtaminen, Hormonen, Enzymen, wie Superoxiddismuta- 
se, Vakzinen, anti-inflammatorischen Mitteln, wie Hydrocortison, Antibiotika und Bakteriziden. 

Die die KOgelchen umgebende waBrige Phase D kann audi eine Hdssige, mit Wasser nicht mischbare Phase 
wnf assen, die in der waBrigen Phase D dispergiert ist Diese flQssige, mit Wasser nicht mischbare Phase kann ein 
Ol oder ein Bestandteil sein, der ausgewahlt ist unter Kohlenwasserstoffen, halogenierten Kohlenstoff verbin- 
dungen, Polysiloxanen, Estern organischer SJLuren, Ethem und Polyethera Vorteilhafterweise betrSgt die Men- 
ge der flQssigen, mit Wasser nicht mischbaren" Phase, die in der waBrigen Phase D dispergiert ist, 2 bis 
7QGew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Mittels, wobei das Gewichtsverhaltnls von.amphiphilem(n) 
Lipidfen), das (die) KOgelchen bildet (bilden), zu der (oder den) flOssigen, mit Wasser nicht mischbaren, disper- 
gierten Phase(n) zwischen 0,02/1 und 1 (VI liegt 

Das zura Dispergieren in der waBrigen Phase D vorgesehene 01 ist vorteilhafterweise ausgewahlt unter 
Estern von Fettsauren und Polyolen, insbeaondere flQssigen Triglyceriden und Estern von Fettsauren und 
verzweigten Alkoholen der Formel R*— COOR5, in der YU einen Fettsaurerest mit 7 bis 19 Kohlenstoffatomen 
bedeutet und R5 eine verzweigte Kohienwasserstoffkette mit 3 bis 20 Kohlenstoffatomen bedeutet Wenn das Ol 
ein Ester von Fiettsauren und Polyolen ist 1st dieses vorzugsweise ausgewahlt unter Sonnenblumen61, Maisoi, 
Sojaol, Ktirbisol, T^aubenkerndl, Jojobadl* Sesamol und Glycerin-tricapro-caprylat Wenn das Ol dagegen ein 
Ester einer hdheren Fettsaure und eines verzweigten Alkohols ist, ist dieses vorzugsweise PurcellinOL 

Fur die. Bildung der flQssigen, mit Wasser nicht mischbaren Phase kann man vorteilhafterweise auch Hexade- 
kan. Paraffin^ Perhydrosqualen, Peifluortributylamin, Perfluordecahydronaphthalin und flOchtiges SUikonol 
wahlen. 

Die die KOgelchen umgebende waBrige Phase D kann auch wenigstens ein Adjuvana enthalten, das ausge- 
wahlt ist unter opak-machenden Mitteln, Gel-bildenden Mitteln, Aromastoffen, ParfOms, Sonnenfiltern und 
Farbstoffen. Dabei kdnnen die fettloslichen unter diesen Adjuvantien in der flOssigen^ mit Wasser nicht mischba- 
ren undin der waBrigen Phase Z?zu dispergierenden Phase gelost werden, falls man eine derartige Dispersion zu 
erhalten wOnscht 

Wenn die mit Wasser nicht mischbare FlOssigkeit, die in der kontlnuierJichen Phase, welch e die KOgelchen 
umgibt dispergiert ist, gelOste Adjuvantien enthalten soil, werden diese Adjuvantien vor der Bildung der 
Dispersion geidst 

Derartige Adjuvantien kOnnen beispielsweise Soiinenfilter, wie 2-Ethyihexyl-p-<Iimethylaminobenzoat oder 
Sohstanzen se^die zur Verbesserung des Zustandes von trockener oder seniler Haut bestimmt sind, insbeson- 
dere unverseifbare Produkte. wie die unverseifbaren Bestandteiie von S ja, Avokado, Tokopherole, die Vharni- 
ne E und F, und Antioxidantien. 

Diese Dispersion desOls in Wasser, die das externe Milieu der KOgelchendispersion bildet, kann wenigstens 
ein Additiv, insbesondere ein Gel-bildendes Mittel oder ein Parfflm enthalten. Das Additiv wird 2u der gletchen 
Zeit wie das Ol zu der Dispersion gegeben. Das Gel-bildende Mittel kann in einer Menge von 0,1 bis 2 Gew,-%, 
bezogen auf das Gesamtgewicht des Mittels, zugegeben werden. Geeignete Gef-bildende Mittel sind belspiels- 
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weise Cellul sederivate; Algenderivate; naturliche Gummiprodukte oder vernetzte PolyacrylsBuren. Vorzugs- 
weise verwendct man als Gelbildend Mittel Hydroxycthylcelluf se, vernetzte PolyacryJsaure, dl von der Fa. 
Goodrich unter der Handelsbezeichnung "Carbopol 94CT vertriebeo wird, Sandagum, Adragant oder Polygluko- 
sen. 

Wenn man eine Zubereitung herstellt, die eine Dispersion der mit Wasser nicht mischbaren Ffussigkeit(en) 
umfaflt, stellt man fest, daB dtese Dispersion ohne Anwendung eines Emulgiermittels stabi) ist 

Wenn die Kflgetchendispersion Kugetehen verschiedener Typen umfaBt, beispielsweise Niosome und Liposo- 
me, stellt man die beiden Typen von Kflgelchen getrennt voneinander her und vennischt die beiden Disperslo- 
nen. 

Die nachfolgenden Vergleichsversuche dienen zur Erlftuterung der Erfindung. Sie zeigen, daB das Einbringen 
von Cholesterinsulfat in die Lipidphase der Kugelchendispersion in Wasser eine insgesanit verbessertc Perinea- 
biiitSt und einen Einkapselungsgrad ergibt, der steta zumindest glelch demjenigen ist, welcher ohne Einbringen 
von Cholesterinsulfat oder mit Einbringen eines anderen geladenen Lipids als Cholesterinsulfat ist 

Die Vergleichsversuche sind In der nachfolgenden Tabelte zusammengestelit: 

Tabelle 



Art der Lipidphase 



Zusammensetzung der Ltpidphase 



Nieht-ionisch 



anionisch 



amphoter 



A ...47,5% X-DCP. 

Ch ...47,5% 

X ... 5 % X=ChS . 

B ...60 % 
Ch ...40 % 

B ...60 % 
Ch ...35 % 
ChS... 5 % 

C ...75 % X = DCP. 
Ch ...20 % X = ChS . 
X ... 5 % 



Queltung der 
Glucose (pVrng) 


Permeabimat (%) 
nach {it} Togen 


13 


5 (30) 


13 


0 (30) 


15 


63 (30) 


15 


39 (30) 


3 


64 (0) 80 (1) 


9 


16 (0) 65 (1) 



10 



20 



23 



JU 



In der obigen Tabelle haben die Abkflrzungen A, B, C, Ch, DCP und ChS jcweils die folgenden Bedeutungen: 

A: Nicht-ionisches Lipid der Formel: 

-CH 3 — CH — < 
t 

CHiOH 



R — O — fCH 2 — CH — 0\ — H 
\ CH 2 OH )' n 



B: 



in der R - dtHa und a einen statistischen Mittelwert von 3 bedeutet 

anionisches lipid, dessen Herstellung im Beispiel 5 der luxemburgischen Patentanmeldung Nr. 85 971 
beschrieben ist und das der folgenden Forme! entspricht: 

R ( — CHOH — CH — COOHNH2CH2CHOH — CH 3 

R2CONH 

in der Ri - C13H31 und R3 eine Mischung aus Kohlenwasserstoffketten der folgenden Formeln bedeutet: 
(CHa^CH = CH — (CHaJzCHb 
(CH 2 j l4 CH3 
(CH2)i2CHj 

Sojaledthin (Phosphaddylcholin) 
Cholesterin 
DCP: Dicetylphosphat(Saureform) 
ChS: Natriumchoiesterinsulfat 

Der Versuch mit den nicht-ionischen Lipiden zeigt, daB die Permeabilitat nach 30 Tagen 0% betrSgt, wenn 
man Cholesterinsulfat einbringt, wohingegen die Permeabilitat 5% betrigt, wenn man Dicetylphosphat ebenfalls 
m emer Menge von 5 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht der Lipidphase, verwendet 

Das gleiche gilt fur den Versuch mit den anionischen Lipiden. Die Permeabifitftt wird verringert, w nn man das 
Cholesterin in der Lipidphase durch eine Mischung aus Cholesterin/Cholesterinsulfat ersetzt Der Einkapse- 
lungsgrad bieibt unverfindert r 

SchHeBlich zeigen die Vergleichsversuche bei Verwendung von amphoteren Lipiden zur Bildung der Kflgel- 
chen, daB der Einkapselungsgrad und die Permeabilitat verbessert werden, wenn man das DicctylphosDhat 
durch Cholesterinsulfat ersetzt 



C: 
Ch 



J5 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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Die nachfolgenden HersteUungnbeispieJ und F nnulierungsbeispiele, die die Anwendung der erfindungsge- 
mftBen Kttgeldispersion zeigen, dienen zur Erl&uterung der Erfindung. 

Die Herstellung der in den Beispielen beschrieben n kosmetischen oder pharmazeutischen Formulierungen 
erfolgt ia einer derzweiStufen. 

In der ersten Stufe stellt man erne waBrige Dispersion nach dem in der FR-PS 23 15 991 (Beispiele 1 bis 3) 
beBchriebenen Verfahren hen Die wflflrige Dispersion an UpidkQgelchen wird hergestellt ausgehend vom 

— einenx nicht-ionischen oder anionischen oder amphoteren araphiphilen Lipid, 

— Cholesterinsulf at, das alleinc oder zusammen mit Cholesterin zur Anwendung kommt, 

— fetttoslichen und/oder wasserlttslichen kosmetischen Wirkstoffen und entsalztem Wasser. 

In der fakultativen zweiten Stufe kann man, je nach der Art der kosmetischen oder pharmazeutischen 
Formufierung, ein Oi in das externe Milieu geben und zwargem&B den in den Fft-PSen 24 85 921 und 25 32 191 
beschriebenen Geaichtspunkten und Verfahrerj. 

Bex der HeTsteilung kosmetischer Mittel kann man auch verschiedene kosmetische SubstanZen, wie ParfQms 
oder gelbildende Mittel, zugeben, 

Beispiel 1: 

Pflegende Crerae fQr trockene Haut: 

1. Stufe der Herstellung: 

Ineinen Edelstahlbecher wiegtman folgende Produkteein: 

Nicht-fonisches amphiphiles Lipid 
der Forme I: 

R fOCHj — CH V— OH 



L — y^OCHj— CH V 

V CH3OH /; 



in der R einen Hexadecylrest bedeutet 
und a einen statistischen Mittelwert 

von 3 bedeutet 4,00 g 

Cholesterin 2j00 g 

Man vennischt die beiden Produkte, indem man sie bei 110°C unter Stickstoffatmosphftre schmilzt Danach 
bringt man die Temperatur der geschmolzenen Mischung auf 90° G Man gibt 20 g entsalztea Wasser zu und 
homogenisiert die erhaltene Mischung bei einer Temperatur von 90° C Bei der gleichen Temperatur gibt man 
2 g Natriurncholestermsulfat-Monohydrat zu und homogenisiert die Mischung bis zum voIIstSndigen Ver- 
schwinden der nicht-assoziierten Lipidkristalle. Die Homogenisiemng verfbfgt man unter ein em Polarisation s- 
mikroskop. 

AnschlieBend gibt man die folgenden Produkte zu: 

Methyi-p-hydroxybenzoat(Stabi]isator) 030 g 

Glycerin 3,00 g 

erttsalztes Wasser 1530 g 

Bei einer Temperatur von 70°C homogenisiert man die Mischung mit Hilfe eines Ultradispergators vom Typ 
"VtrtiS", bis die mittlere Grafle der erhaltenen Blftschen 03 um be trftgt 

2. Stufe der Herstellung: 

Zu der erhaltenen Mischung gibt man 25 g SesamoL Man unterwirft das Ganze der Einwirkung eines 
Ultradispergators vom Typ "VirnV, bis die Olktlgelchen einen mittleren Durchmesser von ungefahr 1 jxm haben. 
AnschlieBend gibt man die folgenden Produkte zu: 

ParfQm 0,40 g 

veraetzte Poryacrylsaure, von der Fa. 

Goodrich unter der Handelsbezeichnung 

*Carbopol 940" vertrieben 0,40 g 

Triethanolamin . o,40 g 

entsalztes Wasser 27,00 g 

Wenn man diese Creme einmal pro Tag bei Personen mit trockener Haut topisch anwendet, erhftlt man nach 
20-tagiger Anwendung zufriedenstellende Erg bnisse. 



8 
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Beispiel 2: 

Pflegecreme f Or Haut, die durch Akne angegriffen ist: 
1. Herstellungsstufe: 

In einem 1-1-Rundkolben lost man in 200 ml eines Losungsmittelgeniisches (Chloroform/Methanol im Verhftlt- 
nis 2/1) die folgenden Produkte; 

Anionisches amphiphiles Lipid der Formel 

CH15H31 — CHOH— CH— COOH-H 2 N— CH 2 — CHOH— CHj 
NH— COR 

in der R zu ungef abr 70% einen Oleylrest, 

zu ungefahr 25% einen Hexadekanoylrest und 

zu ungefahr 5% einen Tetradekanoylrest 

bedeutet (dieses Lipid zahlt zu den in der 

luxemburgiachcn Faicntarmieldung Nr,35 97i 

beschriebenen Lipiden) 430 g 

Cholesterin 2*80 g 

Natriumcholesterinsulfat-Monohydrat 0,40 g 

Man entfernt das Losungsmittel mit einer FlQgelpumpe wahrend 1 h, Man bringt die erhaltene lipidassozia- 
tion mit 20 g entsalztem Wasser und 3 g Glycerin In Kontakt und homogeniriert die Mischung bei 90°C 
Anschliefiend gibt man folgende Produkte zu: 

Methyl-p-hydroxybenzoat(Stabilisator) 0,30 g 

entsaiztesWasser 3230 g 

Man unterwirft das Ganze der Einwirkung eines Ultradispergators vom Typ "Virtis", bis die raittlere GroBe 
der erhaltenen Blaschen ungef ahr 0^ jun betrftgt 

2. Herstellungsstufe: 

Man gibt zu der oben erhaltenen Mischung 15 g fluchtiges SilikonoL Man unterwirft das Ganze der Einwir- 
kung eines Ultradispergators, bis die Oltropfchen einen mittleren Durchmesser von weniger als 1 urn haben. 
AnschlieQend gibt man folgende Produkte zu: 

ParfQm 0/iOg 
Polyglucose mit gerader Kette, vertrieben 
von der Fa. Alban Muller unter der 

Handelsbezeichnung"Amigei Poudre? 0/0 g 

entsaiztesWasser 20,40 g 

Wenn man diese Creme zweimal pro Tag topisch bei Personen anwendet, die eine durch Akne gereizte Haut 
haben, wird die Reizung nach einwochiger oder zweiwdchiger Anwendung verringert 

Beispiel 3: 

Konzentrat zur Behandlung von Xeroses 

In einem l-!-RundkoIben lost man in 200 ml eines L5sungsmittelgemisches (Chloroform/Methanol im Verhalt- 
nis 2/1) die folgenden Produkte: 

Sojalerithm"EpikiironE200* 12,00g 
Natriumcholesterinsuifat'Monohydrat 4,00 g 

D, L-a- tocopherol 1,00 g 

Man verdampft das Ldsungsrnittel mit Hilfe eines Rotau'onsverdampfers und entfernt Losungsmittelspuren 
mit Hilfe einer FlQgelpumpe wahrend 1 h. AnschlieBend bringt man die erhaltene Lipidassoziation mit 40,0 g 
entsalztem Wasser in Kontakt und homogenisiert die Mischung bei 40° G 

Dazu gibt roan dann folgende Produkte: 

Memyl-p-hydroxybenzoat(Stabilisator) 0,30 g 

entsaiztes Wasser 42,00 g 

ParfQm 0,70 g 

9 
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to. 



15 



Manunterwirft das Ganze der Einwirkung ernes Ut trad isper gators vom Typ "Virtisr\ bis die mittlere OrdDe 
der ertialtenen Blttschen kleiner aEs 1 \m tst 
Die erhaltene fluide Dispersion kann auf die Haut mittels einer Flakonpumpe aufgetragen werden. 
Wenn man dieses Konzentrat zwdmal pro Tag anwendet, erhfilt man nach 3-monatiger Anwendung zufrie- 
denstellende Ergebnissa Das Konzentrat ist ausgezeichnet vertraglich. 

Beispiel4: 

Milcb zur Pflege trockener Haut: 

I. Hersteilungsstufe: 

In eihem M-Rundkolben 15st man In 200 ml eines Ldsungsmittelgemisches (Chloroform/Methanol im Verh&lt* 
nis 1/1) die folgende Produkte: 

Nicht-lonisches amphiphiles Lipid der Formel: 

R— O 

: j 
*> . CH2 

R'— CH— O — FCHj — CH — O z J — H 

25 L CH 2 OH J 

worin Reinen Dodecytrest und R' eine 
ftqulmolare Mischung von Tetradecyi- 
und Hexadeyclresten bedeuten, a einen 
30 mittels ICernresonanz bestimmten statistischen 

Mittelwert von 5,5 bedeutet 7,6 g 

Kab'umcholesterinsulfat 0,4 g 

Man verdampft das Ldsungsmi ttel mit Hilfe eines Rotationsverdampfers und entfernt die LosungSrai ttelreste 
as mit Hilfe einer FlUgelpumpe wfthrend 1 h. 

Man bringt die erhaltene Lipidassoziation mit 20,0 g entsaiztem Wasser in Kontakt und homogenisiert die 
Mischung bei 90° C 
AnschueBemlgibt man folgende Produkte zu: 

ao Methyl-p-hydroxybenzoat(Stabilisator) 0,3 g 

Glycerin 5>0 g 

entsalztes Wasser 36,7 g 

Bei einer Temperatur von 40° C homogenisiert man diese Mischung mit Hilfe eines Ultradisperg&tor* vom 
45 Typ "Virtis", bis die mittlere Grofie der erhaltenen Kiigelchen 0£. umbetragt 

Z Hersteilungsstufe 

Zu der oben erhaltenen waBrigen Dispersion gibt man 15 g SesamdL 
so Man unterwirft das Ganze der Einwirkung eines Ultradispergators vom Typ'VtruV, bis die OJtropfchen einen 
mittieren Durchmesser von ungefahr 1 fim haben. 
- SdiUeBJic^gibtniandazufotgendeSubstanzen: 

ParfQm 0,4 g 
55 vernetttePolyacrylsaure,vertrieben 
von der Fa. Goodrich unter der 

Handelsbezdchnung "Carbopol 940" 0,4 g 

TriethanoJamin 0,4 g 

entsalztes Wasser 13£g 

eo 

Wenn man diese Milch einmal pro Tag bei Personen mit trockener Haut topisch anwendet, erhak man nach 
20-tfigiger Anwendung zufriedenstellende Ergebnisse. 
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Beispiel 5: 
Milch zur Pflege gereizter Haut: 

1. Heratellungsstufe 
In einen Edelstahlbecher wiegt man folgende Produkte ein: 

Das im Beispiel 4 verwendete nicht- 

i nische, ampruphile Lipid 33 g 

Ammoniuiricholesterinsulfat-Monohydrat 0,2 g 

Man vermlscht die beiden Produkte durch Schmelzen bei 95°C Dazu gibt man 10 g entsalztes Wasser und 
homogenisiert die erhaltene Mischung bei 90° C 
AnschlieBend gibt man folgende Produkte zu; 

MethyNp-hydroxybenzoat (Stabilizator) 0,3 g 

Glycerin 5 ( 0 g 

entsalztes Wasser 50-7 g 

Man homogenisiert die Mischung bei 40° C mit Hilfe eines Ultradispergators vom Typ "Vlrtkr, bis die raittlere 
GroBe der erhaltenen Kiigelchen 0,2 ujh betrfigt 

2. Herstellungsstufe: 

Zu der oben erhaltenen wfiBrigen Dispersion gibt man 15 g Sesamdt. Man unterwirft das Ganze der Einwir- 
kung eines Ultradispergators vom Typ "Virtis", bis der mittlere Durchmesser der Oltrftpfchen ungefahr 1 jun 
betrftgt 

SchlieBlich gibt man noch folgende Substanzen zu: 

Parfftm 0,4 g 
v ernetzte Polyacrylsaure, vertrieben 
von der Fa. Goodrich unter der 

Handelsbezeichnung tt Carbopol 940" 0,4 g 

Triethanolamin Q/\g 

entsalztes Wasser 133 g 

Wenn man diese Milch zweimal pro Tag bei Personen mit gereizter Haut topiech anwendet, verringert (rich die 
Reizung nach 1 - oder 2- wochiger Anwendung. 

Beispiel 6: 
Pflegecreroe fttr Haut mit Akne: 
Die Herstellung dieser Creme erfolgt unter dem gelben Licht einer Natriumdampflampa 

1. Herstellungsstufe: 

In einem 1-l-Rundkolben lost man in 200 ml eines LOsungsmittelgemisches (Chloroform/Methanol im Verhftlt- 
nis 1/1) die folgenden Produkte: 
Nicht-ionisches Lipid der Formel: 

R — fO— CH 2 — CH V — OH 



t — -f-O — CHj — CH V- 

\ ch 2 oh/; 



worm R einen Hexadecylrest bedeutet 

und n fiir einen statistischen Mittelwert 

von3steht 33 g 

Cholesterin 3*8 g 

Natriumcholesterinsulfat 0,4 g 

Retinoesaure, vertrieben von der Fa. Roche 

unter der HandelsbezeichnungTretinoine - 0,025 g 

Man verdampft das Losungsmittei mit Hilfe eines Routionsverdampfers und entfemt die letzten Ldsungsmit- 
telspuren mittels einer FlQgelpumpe wahrend 1 h. 

Man bringt die erhaltene Lipidassoziation mit einer Mischung v n 20 g entsalztem Wasser und 3 g Glycerin in 
Kontakt und h mogenisiert die Mischung bei 80° C Dazu gibt man dann die folgenden Produkte: 
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Methyl-p-hydroxybenzoat (Stabilizator) 0,3 g 

entselztes Wasser 38,675 g 

Man homogenisiert die Mischung bei 60" C mit Hllfe eines Ultradispergators vom Typ'Virtis", bis die mittlere 
OrdBe der erhaltenen KUgelchen ungeffihr Q3 |im betrfigt 

2. Herstellungsstufe: 

Man gibt anHchlieBend 15 g Glycerin- tricaprocaprylat zu tmd unterwirft das Ganze der Emwirkung eines 
Ultradispergators vom Typ "Virtis" in einer Weise, daB die externe Phase der Oldisperslon Oltropfchen mit 
. ewem mittlerenDurchmesser von ungefUhr 1 urn aufweist 
■ Dazu gibt man dann die folgenden Produkte: 
Parffim 04g 
venietztePoiyacrylsSure, vertrieben 
von der Fa. Goodrich unter der 

Handelsbezeichnung "Carbopol 940" 0,4 g 

THethanolamin 04 g 

entsalztesWasser 133 g 

Wenn man diese Crcme bei Personen, deren Hatit von Akne befallen ist, zweimal pro Tag topisch anwendet, 
beobachtet man nach 2-wdchiger Anwendung eine betrfichtliche Verbesserung. 

Beispiel 7: 

Blflschenprfiparat mit Corticoiden: 

In einenBdelstahlbecherwiegt man foigende Produkte ein: . .. 

Das im Beispiel 4 verweridete nicht- 

ionische amphiphfle lipid 7,6 g 

Natriiuncholesterinsulfat 0,4 g 

pUMethason-1 7-valerat (von der 

Fa. Larks yertrieben) 0,08 g 

Man vermischt die drei Produkte durch Schmelzen bei 90° C 

Man gibt 20 g entsalztesWasser zu tmd homogenisiert die erhaltene Mischung bei 90°C 
AnschlieBend gibt man die folgenden Produkte zu: 

Memyl-p-hydix)xybenwt(Stobilisator) 03 g 

Glycerin 5,0 g 

entsalztes Wasser 52fl2g 

Man homogenisiert die Mischung bei 40° C mit Hilfe eines Ultradispergators vom Typ "Virtis* 1 , bis die mittlere 
GrdBe der erbaltenen KOgelchen 02 um betragt 

SchlieBtich gibt man die folgenden Substanzen zu: 

ParfOrn 04 g 
vernetzte PolyaCTylsaure, vertrieben 
von der Fa. Goodrich unter der 

HandeIsbezeichnung << Carbopol 940" 0/4 g 

TOethanolamin 0,4 g 

entsalztesWasser 133 g 

Wenn man dieses Prftparat zweimal pro Tag bei Personen rait einer Dermatose topisch anwendet, beobachtet 
man nach einigen Tagen eine betr&chtliche Verbesserung, 

Beispiel 8: 

W&Brige Dispersion von Lipidblfischen: 

In einem 1 -1-Rundkolben lost man in 200 ml eines Lftsungsmitteigemisches (Chloroform/Methanol im Verhait- 
nia l/l>die foigende Produkte: 

Das im Beispiel 4 verwendete amphiphile, 

nicht4onische lipid 7.6 g 

Natriunicholesterinsulfat 0,4 g 

a-TocopheroJacetat (Vitamin E-AcetatX 

Handelsprodukt der Fa. Roche 0,2 g 

a-T copherol (Vitamin EX Handelsprodukt 
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der Fa. Roche 0,2 g 

Ascorbinsiurepalmitat (Antioxidans), 

Handelsprodukt der Fa. Roche 0,4 g 

Man verdampft das Losungsmittel mit Hilfe eines Rotationsverdampfers und entfernt die letzten Ldsungsmit- 
telspuren mit Hilfe einer Flugelpumpe wfihrend 1 h. Man bringt die erhaJtene Lipidassoziation mit 20 g entsalz- 
tem Wasser in Kontakt und homogenisiert die erhaltene Mischung bei 90°C 

Dazu gibt man die folgenden Produtrte: 

Methyi-p-hydroxybenzoat(Stabilisator) 03 g 

Glycerin 5,0 g 

entsaJztes Wasser 51,3 g 

Man homogenisiert die Mischung bei 40*C mit Hilfe eines Ultradispergators vom Typ "Virtft", bis die mittierc 
Grofie der erhaltenen Blaschen 0£ jun betrfigt 
Schliefllich gibt man dazu folgende Substanzen: 

Vernettte Polyacrylsaure, vertrieben 
von der Fa. Goodrich unter der 

Handeisbezeichnung *Carbopoi 940" 0,4 g 

Triethanolamirt 0,4 g 

entsalztes Wasser 13£g 

Wenn man diese Dispersion einmal pro Tag bei Personeiu deren Haut bestimmte Alterungserscheinungen 
aufweisen, topisch anwendet, erhait man 4-wochiger Anwendung ziifriedensteUende Ergebnisse. 
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